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Genetikai sokféleség és az immunrendszer kapcsolata

» Membranstrukturdt kodolo gének

A

* Véletlenszerii valtozasok a gén szerkezetében

v

* Membrdnstrukturdt kodolo gének sokfélesége (genetikai polimorfizmus)

v

* Diszkrét egyedi eltérések a membrdanstruktiira szerkezetében (antigének)

* Transzfuzio

A

* Terhesség

\ 4

* A recipiens immunreakcioja a szdmdra testidegen antigénekre (strukturdkra)

v

» Szovodményt kivalto antitestek megjelenése a keringésben
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A genetikai kod

** a DNS szerkezete
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Az orokito anyag (kromoszoma — gén — DNS szakasz)

‘ / " , /
€z ember’ k'§ meretu ) centromera telomera
20-as szamu kromoszomadja

66 000 000 bazispar
747 gen
intron

fehérjekddols smétlids DNS
szakasz
| a kromoszomalis |
DNS 1%-a

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



A polimorfizmus genetikai hdttere

*A101 - a véletlenszerii valtozdasok lehetséges formadi - ‘ A1
dsgen antigén
pontmutacié nukleinsavcsere

v

- ’missence’ vagy
értelmes mutaciod
- ’silencing’ vagy néma
mutacio
- ’splicing’ mutécio
- ’nonsense’  vagy
értlemetlen mutécio

rekombinans események

- cisz forma

- allél
(crossing over)

forma

inszercio
delécio
duplikacio

inverzio

A fehérjelanc szerkezetében aminosavcserét okozo valtozas (vj tulajdonsag)

a génekszpresszio inaktivdldsa a promoter régio gatlasa utjan (valtozatlan tulajdonsag)

a gén intron-exon hatdrat érintd valtozas (funkcio nélkiili fehérje)

1d6 elotti stop vagy értelmetlen kodont eredményezé valtozas (csonka, inaktiv fehérje)
géndtrendezddés (rearrangement = ujrarendezés)

az ugyanazon sziildi kromoszoman elhelyezkedo gének részleges kicserélodése (RHD-CE-D)
allélpozicioban lévo sziiloi (apai/anyai) kromoszoman elhelyezkedd genek részleges kicserélodése
uj bazisparok beépiilése a DNS lancba

kromoszomaszakasz/DNS bazisparok kiesése

kromoszomaszegmentum/ DNS bazisparok megkettozodése

kromoszoma/DNS lanc torés és a keletkezd darab forditott iranyban valo visszaépiilése

Polimorf jellegek

Génvariansok megjelenése

- A, A1, A2, A3, Ax, Am, Ael...
- B, B2, B3, Bm, Bel...
-0...

A 4

Ritka fenotipusok (O,)
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Gyakori génmodosuldsok hatdsai

értelmetlen vagy
néma mutacio

inaktiv v. pszeudogén

génmechanizmus a génmodosulds eredménye A génmodosuldsok hatdsa a génproduktumra példak
teljes értekii uj génvarians uj antigéntulajdonsag megjelenése Fya — Fyb
értelmes mutacio —; — ; — . — —
génen beliili kevésbé versenyképes | az antigéntulajdonsag kifejezédésének megvaltozasa | Al — A2, A3, Ax,
genvarians (alcsoport) Am...
nem okoz valtozast a membranstruktira szekezetében H—H(0)

az antigentulajdonsag hianya

Ko fenotipus

rekombombinacio allél
forma (crossing over)

atkeresztezodese kovetkezteben
torteno részleges informdciocsere

uj apai/anyai géneket tartalmazo haplotipus

a genlokusz hianya (RhD delécio) D—-d
gly-A hianya és feherjén kifejezodo antigének hianya | Gly-A hiany (En(a-))
delécio gly-A hianya és feherjén kifejezodo antigének hianya |  Gly-B hiany ( U-)
kromoszomaszakasz hianya = - — —
gly-A/ gly-B hzan.ya’ és fei?e’r]eken kifejezodo Gly-A/B hidny (Mk)
antigenek hianya
X nemi kromoszoma részleges delécioja (Kx-,Km-) McLeod fenotipus
1 . Mc ag
. . .. | az ugyanazon sziil6i kromoszoman
rekombombinacio elhelyezkedo gének részleges hibridantigén megjelenése [5er(M)/5Glu(N)
cisz forma yesredo BTl TESEIes gen megy (RHD-CE-D); RHCE-D
kicserélodeése CE
két homolog kromoszoma
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No. Vércsopm:t Vf.':rcs?port Gén megnevezés Krom(?sz,é-rr,la Génmechanizmusok Génva'rizinsok Anti’gének
megnevezes szimbolum lokalizaci6 formai szama szama
001 ABO ABO ABO 9g34.2 mut, del, ins, 335 4
rearrangement
002 MNS MNS GYPA, GYPB, 4q31.21 mut, gene conversion, 48 49
GYPE unequal hr
52 A4AGALT, 13
003 P1PK P1PK A4GALT 22q13.2 mut, del, ins 3
B3GALNT1
127 RHCE, 255
004 Rh RH RHD, RHCE 1p36.11 mut, del, gene ’ 54
conversion, hr? RHD

005 Lutheran LU LU 19q13.32 mut, del 20 24
. 74

006 Kell KEL KEL 7q34 mut, del, ins 36

007 Lewis LE FUT3 19p13.3 mut, ins 53 FUTS3, 20 6

FUT6, 2

008 Duffy FY DARC 1923.2 mut, del 1 5
- 34

009 Kidd JK SLC14A1 18q12.3 mut 3
. . 91

010 Diego DI SLC4Al 17g21.31 mut, del, ins 22
4

011 Yt YT ACHE 7q22.1 mut, del 2

. 1CD99,1X

012 Xg XG XG, MIC2 Xp22.33 ismeretlen c i G 2
. 9

013 Scianna sC ERMAP 1p34.2 mut 7
20

014 Dombrock DO ART4 12p12.3 mut, del 10
. 12

015 Colton CcO AQP1 7p14.3 mut, del, ins 4

Landstei -
016 ancstemner LW ICAM4 19p13.2 mut, del 3 3
Wiener
017 | Chido/Rogers CH/RG C4A, C4B 6p21.3 mut, dup, rearrangement 3 C4A,4 C4B 9
magyarazat: mut=mutacid, del=delécid, ins=inszercid, dup=duplikicio, rekombinans események: - hr=homolog rekombinacio,-
rearrangment=ujrarendezdd¢s, - gen conversion =génatrendezés

Santosh Kumar Patnaik,a Wolfgang Helmberg,b and Olga O. Blumenfelde BGMUT Database of Allelic Variants of Genes Encoding Human Blood Group Antigens. Transfus Med Hemother. 2014
Oct; 41(5): 346-351.



No. Vercsopm:t Vércsorport Gén megnevezés Krom(?szrorr,la Génmechanizmusok Genva’rlansok Antlgenek
megnevezés szimbolum lokalizacio formai szama Szama
mut, del, ins, unequal hr
018 H H FUT1 19q13.33 ut, » InS, unequ 50 FUTI, 63 1
FUT2
del
019 Kx XK XK Xp21.1 ¢ 35 1
t t
020 Gebrich GE GYPC 2ql14.3 mut, rearrangemen 10 11
mut
021 Cromer CROM CD55 1932.2 u 15 19
1
022 Knops KN CRI1 1g32.2 mut, del, dup 32 9
t
023 Indian IN CD44 11p13 mu 4 5
t
024 Ok OK BSG 19p13.3 mu S 3
mut
025 Raph RAPH cpisi 11p15.5 4 1
i mut
026 | John Milton JMH SEMA7A 15q24.1 " 12 6
Hagen
mut, del
027 I 1 GCNT2 6p24.2 ut 13 1
028 Globoside GLOB B3GALT3 3g26.1 lasd P1PK vércsoporot 2
t
029 Gill GIL AQP3 op13.3 mu 8 1
_associ mut
030 Rh as%ocmt.ed RHAG RHAG 6p21-gter u 23 4
glycoprotein
t
031 Forsman FORS GBGTI 9q34.13 mu 2 1
t, del, i
032 Junior JR ABCG2 4922 hut, del, s 23 1
t,d del, i
033 Langereis LAN ABCB6 2q36 mut, dup, cel, Ins 37 1
1
034 VEL VEL SMIM1 1936.2 de 2 1
035 CD59 CD59 CD59 11p13 nincs adat 1
036 Augustine AUG SLC29A1 6p21.1 nincs adat 2
magyarazat: mut=mutacio, del=delécio, ins=inszercid, dup=duplikacid, rekombinans események: - hr=homoloég rekombinacio,-|
rearrangment=ujrarendez6dés, - gen conversion =génatrendezés

BGMUT database; Transfus Med Hemother. 2014 Oct: 41(5): 346-351

Santosh Kumar Patnaik,a Wolfgang Helmberg,b and Olga O. Blumenfelde BGMUT Database of Allelic Variants of Genes Encoding Human Blood Group Antigens. Transfus Med Hemother. 2014

Oct; 41(5): 346-351.




A génmodosuldsok transzfiizios megitélése

s A véletlenszerii génmodosuldsok a tulajdonsdgot meghatdrozé gének sokféleségében

nyilvanulnak meg

 a génmodosuldsok hatdsdra a membrdnszerkezetben bekovetkezett vdltozdsok lehetséges

szerologiai megnyilvanuldsai
- Antigént érinto valtozas
Teljes ertekii uj antigen
Megvaltozott tulajdonsagu meglévo antigén

(csak az immunvdlaszban képzodott antitesttel kimutatott polimorf membranstruktiura tekintheto vércsoport antigénnek.
/ISBT meghatdrozds)

- Fenotipus érinto valtozas
Recessziv genmechanizmusnak koszonheto ritka fenotipusok

Membranhianyos ,,null” antigén fenotipusok
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Vércsoport polimorfizmus
- egyediséget kifejezo oroklott jellegek a vérsejteken -

Veérhez kapcsolodo génszintii polimorfizmus

Polimorf vércsoport jellegek

ISBT 700 ISBT 901 ISBT 200
s Immungenetika

ISBT 001 — 035*

Allélkapcsolt
vércsoport antigének

% Szerologia Kell Duffy Kidd MNS Antitestképzédést kivdlto

- - ‘ Kompatibilitast meghatdrozo

*ISBT 2014

- tobb mint 300 antigén ismert
- koziiliik ~50 populdciotol fiiggetleniil polimorfnak
tekintheto

- ebbol csak egyesek képesek az immunvdlasz
kivdltdasdra
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A vércsoport antigének genetikai varidcioinak kimutatdsa

*» az antigén vizsgdlatdval szerologiai modszerek segitségével
* a célantigént direkt agglutindlo reagenssel
* a célantigén fedettségét igazolo reakcioval (IAT)
* adszorpcio- elucios technika segitségevel (Ael, Del ...)
* egyéb vizsgdlati modszerekkel
— izoantitestek kimutatdsdval (ABO)

— testnedvekben megjeleno vércsoportanyagok kimutatasaval (neutralizacios teszt)

- D varidnsok szerologiai viselkedése Standard RhD savok reaktivitds tartomdnya
(Stratton 1946) RhD pozitiv - l — — RhD negativ
Erds D varians || gyenge D varians
= standard savokkal valtozo negariv
= enzimtesztben pozitiv vdltozo
= IDAT (Coombs) pozitiv pozitiv

- DV kategoria vizsgalata

Parcialis D kategoria (ep1-ep9)
epitop IHI Iva IVb Va Vc VI
epDl1
epD2
epD3
epD4
epD5
epD6,7
epD8
epD9

S

+ + + +

+ + + 4+ + + + +

+ + + + + + + t



A vércsoport antigének genetikai varidcioinak kimutatdsa

<& r . 144 ] r
¢ génszintu vizsgalattal (PCR-SSP)
— 1. fdzis(92-95°C) a DNS szdllakat osszetarté hidrogénkotések felbomldsa
— 11 fdzis (~65°C) a primer kapcsoloddsa a komplementer DNS szdlhoz

— 1. fazis (~72°C) a taq polimerdz aktivdloddsa és a DNS szdl felépiilése
3' GCAGTTACCA 5'

5 BAAGGIUICG 3

Primer

‘ DNA-Extraktion

DNS + primer + dNTP
+ DNS polimeraz target
DNS
)
l
1
]
1
)
1
)
1
L]

i Ciklus:

PCR
primer

és szintézis

/ ‘ - o Siniess

gj

T
0
T
e
R
4_.

s

] DNS
matched mismatched
P
mplifikation Keine Amplifikation r_‘ '—* *—J '—*
” Denaturslas
és szintézi
'. 4 A ] » l intézis
= [ H H H N
Elektrophorese r i i o
E ' : P
! - H 1 i !
spezifisches [ ] ' ' [ ]

Produkt

Den
== Positivkontrolle ‘ i 6 ; 6 ; 6 ; éss;nmtréiliis

Detektion und Interpretation
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ABO tulajdonsagra torténo vizsgalat - esetismertetes

Utols6 véradasa alkalmaval nem meghatarozhaté ABO vércsoport eredmény. Eldzetesen 3 alkalommal vércsoportja ,,0”” RhD poz.

* V2011_042 gyerek

Id: 11v042 - ABO

o= .. " — -

- . -

Az eredmény kiértékelése: O': pozitiv; B: pozitiv
ABO genotipusa: BO! genotipus
A genetikai vizsgalat alapjan ABO vércsoportja ,,B”

* V2011_047 anya * V2011_048 apa

Id: 11v047 - ABO
Id: 11v048 - ABO

Az eredmény kiértékelése: O!: pozitiv; B: pozitiv Az eredmény kiértékelése: O?: pozitiv; B: pozitiv
ABO genotipusa: BO! genotipus ABO genotipusa: BO? genotipus
A genetikai vizsgdlat alapjan ABO vércsoportja ,,B” A genetikai vizsgdlat alapjan ABO vércsoportja ,,B”
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ABO tulajdonsaga genszintii vizsgalata (PCR-SSP)

 Szerologia vizsgilat eredménye 1. Ael vércsoport (AO! genotipus )

Id: 12v010 - ABO

vorosvérsejt vizsgalata a savo vizsgalata

A bekiildé anti- anti- anti- AK Al | A2 B 0

eredményei A B AB EEO o ARy o G
RBC-Ready Gene ABO-Subtype [IVD ce [OT] 595Tog1
Protocol for Documentation P 2013-05
SRee Id: 12v010 — ABO
Reaction No. 1 2 3 4 5 6 7 8 sub
PCR-Product 144 226* 151 223 122 134 157 # 135
(size in bp) e | = W | s | o
- C—

Awo4q Awo7 Bw2o 014 O15 cis-ABo1 Aw13 Awos

Awn B(A)o1

Bwo3 Awo6 A302 Aelo1 A301 B(A)o3 A205

Belo3 0o8 Bxo1 Belog AX10

Aelo2 055

Ax01 023
Specificity Ax04 A202

B302 A203

Bwig B301

045

g 1.Az eredmény kiértékelése:
e e | - - - - - : - ¢ABO-SSP: O': pozitiv; non O!: pozitiv; non O?: pozitiv; non B
Aelo2 [ Axo1 [ Ax04 e oy | - - - - - - - ’ ’ ’
o el — : - : : _ : pozitiv; non A2: pozitiv (A O! genotipus)
e - ' ' ' ' ' *ABO subtype: Ael01: pozitiv
L - : - - : x : 1.Az eredmény leirdsa:
A302 : : - : - - -
o - - - B - - - - A genetikai vizsgalat alapjén a nevezett személy ABO genotipusa:
Aelo1/ 008 3 P g T ’v:“.-"'."':; 5 " & 3
015 s AOI,
A301/ Bxo1 = 2 @ % A 5 - & L . . o,
csABor / B(A)OT - : - - R 17y R - Vércsoportja: gyenge ,,A” (Ael01 pozitiv)
B(A)o3 / Belog
Az . . : . : - e - 1.Transzfiziés szempontbdl, mint donor és potenciélis recipiens
Awos5 - - = . - ~ P g BB
A205 [ Axio gyenge A vércsoportnak (Ael) tekinthet6.
A203 / A202 [/ 023 [ B301

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



- TABLE 4. PCR screening of 97 blood donors and 12 patients

PCR pattemn

Phenotype

Genotype
(ABO")

Conclusive: common allele combinations
consistent with the ABO phenotypes
(n = 20)

Conclusive: common aliele combinations
inconsistent with the ABO phenotypes
{n = 10) ;

Conclusive: unusual aliele combinations
{n=25) :

Inconclusive: Incompatible with known
allele combinations (n = 4)

Ay

A S

(@)

A euBt
A, B ot
AumaxBueax s

AvenBt
0O

A
AveasBT

e e —— .
Seltsam et al:Systematic analysis of the ABO gene diversity within exon 6 and 7 by PCR screening reveals new ABO allels. Transf. 43:428-439 (2003)
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A101/A101
A101/001
A101/002
A101/A102
A201/001
A201/A201
Ael01/001
Ax01/001
Ax03/002
B101/8101

-8101/001

B101/002
O01/001
001/002
C01/003
0©02/003
A101/8101
A201/8101

A101/002
Aelvar/O01
B101/001
B101/002
001/001%
Ax03/B101
A101/B101
A101/002¢
A101/8101

B(A)var/O01
003/026

A201/Ovart

B(A)var/O02
O02/0var2



RhD tulajdonsag genszintii vizsgalata (PCR-SSP)

RHD gene deletion in the Rhesus box 1. RhD negativ — dd genotipus
(HYB pozitiv)

*Wagner et al. Blood 2000

D CE
D p‘)s gene SAa Pt gene

2. RhD pozitiv — Dd genotipus

Reaction No.. 1 2 3 4
PCR-Product
S i 941bp 1526 bp 937 bp 1527 bp
Specificity Hybrid-Box Hybrid-Box Upstream-Box | Upstream-Box
3. RhD pozitiv — DD genotipus
Dd AL e PRSI ' )
DD s il Bas R A
Result

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



wD 1 /wD 4 kombindcio

1d: 13v075 —Dweak

* V2013_0475 gyerek

weak D type 1 [t | - |

weak Dtype 4041 | - | - |

¢ PCR-Dweak eredmény
- RHD gén: D weak type 1, D weak type 4.0/4.1

- V2013_042 anya * V2013_043 apa

Id: 13v042 —ZygoF

Id: 13v043 —-ZygoF

Id: 13v043 —Dweak
Id: 13v042 —Dweak

——-_.-_—_

% PCR- ZygoFast eredmény “PCR- ZygoFast eredmény
- HYB box pozitiv (d) - HYB box pozitiv (d)
- RHD pozitiv (D) - RHD pozitiv (D)
¢ PCR-Dweak eredmény < PCR-Dweak eredmény
- RHD gén: D weak type 1 - RHD gén: D weak type 4.0/4.1
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wD 4 és pD VI kombinacio

* V2012_020

1d: 12v020 —Dweak

1d: 12v020 —CDE

6|7 8] 9 [10]11]12] 13 | 14" | 15 | 16° ) )
18 week Dtype 40l | - | | s e

Reaction No. 1 2 3|4 |5
PCR-Product 124 | 149|139 152 | 130 | 122|186 | 147| 106 | 145|157 155 166 | 166 | 139
(Size in bp) 305 303 298 107 | 165 | 135 | 133
-
D | DC |Di| Ds Do |D;|Ds|Da] C |C|E|e| D" |D"|DNB|DNB
Specificity o o e U e DHMi | DAU | 6974 | 697¢
D Exon Block CcEe Block CATPA Block
DeatVitp ! | |- o6 29| - :
7Y
* PCR-CDE eredmény « PCR-Dweak eredmény
i.RHD gén: parcialis D — VI typ 1 kategoria i. RHD gén: weak D type 4.0/4.1

iI.RHCE gén: C negativ, ¢ pozitiv, E negativ, e pozitiv (ce)

Vélemény:
Nevezett személy RHD vizsgdlata egy parcidlis 1. tipusu DVI gén
és egy gyenge D tulajdonsdgii gén (weak D type 4.0/4.1) kombindciojdt igazolta.
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 ABO alcsoportok transzfuzios jelentosége

» A" alcsoportok - a virosvérsejt anti-A antitest abszorpcidjdra képes
- a savo nem tartalmaz anti-A antitestek

. [P ‘e . L., transzferaz enzim | "A" antigén .
kiemelet a voros vérsejt reak cioi i antitesta populécios . ., g transzferazt . i
alcsoport tulaidons & vercs opor ., eltérések (aktivitas az Al- siiriiség a Kédolé wén megjegyzés
! g anti-A | anti-Al anti-H | tanyag! savéban hez viszonyitva)) | viordsvérsejten g
Al referencia ++++ ++++ - AésH Al 1 - 1.500.000 A101
az Al1-t6]l némileg A2 (gyengéb * anti-Al gyakorisag: 1-
A2 | gyengebbegyértelmti | 44/ ; ++++ | AésH |antiAl* |lappok: 34-50% kf.y_ ' 160.000-440.000|  A201 2% (A2), ~25% A2B
pozitiv reakcid aktivitds) vércsoport esetén
pozitiv reakcié mind fekete borii populacio:
Aint az anti-A 1, mind az -+ ++ -+ 30%,
anti-H-val egyéb populacio: 3%
kevert mezd/véres ++ ++ a) ~50% (A1);b) 1- heterogén vorosve:fc]?lze}( klslhanyada
.y . . , . nagy, tobbsege alacson
A3 hattér reakci6 az anti-| (kevert -+ (kevert anti-A 1 - 16% (Al ésmod A2); | 40 - 120.000 K gh i gl,i};qé o A% anti énty
A és anti-Al-vel mezd) mezd) c) 2(mod A2) genetikat hatter) - stirtscet ¢
tartalmaz
csak egyes anti-A ? (Al és A2-tol agglutinalt: 10- AB |
. az anti- reagensse.
Ax | viltanak ki gyengs - . it ] cltérd transzferdz  |22000 / szabad: 7-|  Ax01/Ax03 ettt s
agglutinaciot aktivitas) 9000 !
anti-A csak a vorosvérsejtek kevesebb
Am | kivételesen okoz | /(+) - bt - AN AN 100 -1900 mint 5%-a hordoz A
ageglutiniciot antigént
vorosversejtek kis hanyada
Aend gyenge - abnormélis A3-ra antiAL i nincs mérhetd A- 2100 - 2700 nagy, tobbsége alacsony
jellemz6 reakcidok transzferaz aktivitas stirfiségli "A" antigént
tartalmaz
A finn Aend - hez hasonlo viselkedés
, ., bant lacidban: | nincs mérhetd A-
A bantu az A3-hoz hasonld reakciok antu popuiacioban L,
4% transzf. aktivitas
csak anti-A a vorosvérsejtek kevesebb
sak anti- . .
Ael ., i anti-Al 100 - 1400 Ael01 mint 5%-a hordoz A
adszorbciora képes .
antigent
csak gyenge anti-A
Ay adszorbciora képes et 1Ly
Alae lectin abszorbci6 / Cad vércsoport gyenge
anti-A elucio formaja

Tol

magyarazat: 1=szekretor gén esetén. 2= az anti-B mellett megjelend antitest;
hAvércsoportantigének genetikal variiciot es Kimutatisuk, Sgerepe atransgfiziotogial gyakoriatban




 ABO ritka fenotipusok transzfizios jelentosége

s gének kaszkddreagdldsa A

H=FUTI, Se=FUT2, LE=FUT3 Prekurzor anyag | B —> Bombay

/h; s¢/%¢ 0
A
Prekurzor anyag Wh. Se —» | - Er: Prekurzor anyag |pe— Parabombay
N-acetellaktozamin egység X - Testnedvek: H O
Lea antigén

—Bombay ( Oh) H/h, Se/se, Le/le és ABO gének a testnedvekben megjelend Verssverseit fenotius
kombindcidi vércsoport anyagok ) P
h/h, se/se, A/B, Le Le? Bombay vércsoport, Le(ath-)
h/h, Se, A/B, Le Le*, A/B Parabombay vércsoport, Le(at+h-)
-Par. abombay vorosvérsejt reakcioi plazma f:ﬂlt(eps;;nedvek savo reakcioi
veércsoport —
(Ah/Bh) anti-A | anti-B | anti-H aﬁsz‘,’f"(‘]"\ anti-A | anti-B | anti-H | Al B | OH)
chnicio
Bombay - - - argi_Aél 1 - - - | |
Parabombay | -+ —+ —+?2) ar];thI%I’i o | A | - - +-
1="kriptogén eredetli vércsoportanyag" 2=plazma eredetii

- Gyakorisdg: - dltaldnossagban a humén populéciban: 1:4 millié (0,0004%)
- az Burdpai lakossdgban: 1:1mill6 (0,0001%); 1:312000 (Wagner, F.F.& Flegel, W.A. Transfusion 37,284-290(1997)
- indiai lakossag: Mumbai — Bombay régi6: 1/10000 (0,01%); Marathi populacié (Bombay) 1:7600 (Bathia, H.M .& Sathe, M.S Vox Sag. 18,524-532(1974)
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H antigen hianyt eredmenyez6 génmutaciok

Table 2.22 Mutations in FUTT associzted with red cell H-deficient phenotypes.

Armino acid H-transferase  Seoretor
Symbsol Mutation chamge SXpression phenotype®  Population References
FrPSiREn 35T ADBOC Alal2Val Asn327Thr  NT Secretor Taiwanase [452]
e C2A9T His117Tyr Lo Mon-sec Réumion [10a]
[ aad GA42T Acp 143 Tyr Low MNon-sect Japanese 1442]
[ TaAeDC Tyr 154His NT Secretor Taiwanese 1452]
e, PO TA0C 10424  Tyr154His GIu348lys  Lowsnone Secretor Japanese 1442, 455]
[l AAB1GE Tyr 154Cys NT MR European 1472]
Fresn T4914 Leul&4His None Secretor White US 122.473]
3 G513, Trel171Cys NT NR European [1472]
22 5224 Phel174Lleu NT Secretor Chinese [459]
e SIS do] AGSAT7-552  codon 183184 NT Secretor Taiwanese,  [462.469]
Chinese
e CRSET Arg220ys HT Secretor Tahwanase [452,453]
e GESOA Arg220His NT Secretor Taiwanese 1458]
eSS GEOYSA Trp232stop Mone Mon-sect Japanese [442]
KT TFZNC Tyr24 1His Lo Secretor Japanese [442]
h¥2= TF25i; Leu2d2irg Mone Mon-sec Indiamn [105,10a]
k776 TITeA Val259G 1w NT NR Eurcpean [1472]
75T GTE5SA CT36A Ser2e2lys Hone MNon-sec European 1434]
FEan GEMCorT Trp267Cys NT NR MR [474]
[ CR26T Gln2Tostop Mionme Secretor White LS [22.473]
[ GB3ZA Asp2784sn NT MR MR [474]
RO SENEST  Hel TTEBO-B82  codon 294 NT Secretor Taiwanese,  [4562.459,474]
Chinesa

(il C944T &la3 1 5al HT NR Eurcpean [472]
4 QARG Tyr3astop Mionme Maon-sec White LS [473]
[T SESETE e CTDE9,970  codon 323324 NT MR European 1472
el 590 del G990 codon 330 Loww Secretor lapanese 1442 474]
RV G047 C Trp349Cys HT NR Eurcpean [472]

Mone detected HNT MR European [1472]

*Secretor phenoiypes of individuals with FUTT mutation shown.

tHomozygmes for the weak secretar gene 5257 [447] and would be expected to be weak sscretoes (Section 2.3.1.7)
{5ilent mutarions, 44746 and T#544, alen present.
M, mat tested; MR, mot reported; del, deletion.

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban

forras: G. Daiels Human Blood Groups, second edition, 2002



* RhDY* tulajdonsag
RhD pozitiv , RhD negativ

erés D varians gyvenge D varidns

Standard anti-D reaktivitds tartomdnya

- pozicios D" - egyes oroklott D"

- egyes oroklott DY || - parcidlis D"

epD2, D8 epD1

C . . s, 2 ?%%‘38 RhS50 epDS5, D7 Rh23 epDa
% Genetlkal hatter — /epD1R,r(‘332O, D3, D9
epG 169 170 S
1. Pozicios D varidns Py NERan S5 o ToU Xo
. = = =
2. Oroklott gyenge D (weak D) = I = = =l... I
3. ParCidliS D NH2 (1) \COOH (a17)
RHD/;:H CE 1. Cepellini hatds 3. Parcidlis D kategdria (epl-ep9)
int ..
Herageio D epitop III IVa IVb Va Ve VI vl
E -
ot Cde/ cde CDe / cde epD1  + - - - ; ] +
B / Dvar epD2 + - - + - - +
P CDe / Cde cDE/cde epD3  + - - + - + +
‘ , epD4  + + - + - + +
CDe / cde epD5  + + + - + - +
E:];F)pi:i.l:: Il\ll;:l):;:;g;nggr; h;[glzgyiﬁtezrggt’?n between alleles at the Rh locus in man which weakens the reactivity of the Rh, epD 6,7 + + + + + - +
epD8 + + + + + - -
epD9  + - - + - + +

- Gyakorisdg - szerologiai modszerekkel vizsgdlva: ~ 0,23%; sajdt vizsgdlatainkban 0,22% (64508 mintdn)

- PCR technikdval vizsgdlva — ldsd tdbldzat

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



D varians tulajdonsiag molekularis modszerekkel vizsgalva

- esetszam: 186 — ebbol 10 DD homozigota
- normdl D: 91 (46,4%)
-Dvr: 105 (53,6%)

D antigén vizsgalata PCR technikaval - eredmények 2011 - 2014. 07. 31N=186 (196)
személy N=186 D gének N=196 D varidns csoportok Rh Ce antigen elofordulas
D génformak % 7%
N % N Ne196 | Ne10s typel | type2 | type3 | typed |type15| CC | Cc cc
DD | 6 DD | 10 N 49 4 24 4 | 11 66 1
Dweak Dd | 57 78 |41,935 Dd | 57 82 | 41,84 | 78,10
% | 598 | 49 | 293 | 49 1,2 | 141 | 846 | 13
v |15 nv | 15
DD | 1 DD | 1#* A VI | VII | DNB
Dparcidlis | Dd | 19 [ 20 [10753|54301 Dd [ 19 | 20 | 1020 [ 1905 | N 2 5 10 3 0 16 4
w | 0 v | 0 % 100 | 250 | 500 | 150 00 | 80,0 [ 20,0
DD | 0 DD | 0 RHD-CE(3-7)-D D(K409)
MDE Tpg [ 3 | s | e Dd | 3 | 3 [153]28| N 2 ! L] 2] o
rekombindcid
w | 0 v | 0 % 66,7 333 333 1 66,7 | 00
D | 3 I DD homozigéta mintak: DD(3), DwD1(3), wotwD3(1), | 04 | 20 | 1
D pd | & 85 4570 pd | & 0] 1643 wD1/wD4(1), wD4wD4(1), wD4/pD7(1)** 753 | 235 12
nv 20 nv 20 Clc antigének megoszlasa az RhD pozitiv populéciébanf 17,5 51 16,7

Toldi J.: A szerologiai meghatarozasban D variansnak mutatkozo mintak génszintii vizsgalata a hazai populacioban - Hemat Transzf 2015;48: 108-113
Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



Dllffy Fyb_)FX antigén (pontmutacio a 2. exonban)

NH
Duffy membranfehérje sematikus és térbeli Abrazolasa *

Extracelluldris szakasz
. (61AS)

U3
-e'
)

Transzmembran szakasz

" (
(

=

Citoplazma szakasz

COOH

I antigéndetermindns csoport ¥ N-glikokozid kotés o cystein maradvany ... diszulfid hid

Duffy (DARC, FY) génlokusz (1q23.2; 1,5kbp; 2 exon) sematikus

abrazolasa
Exonok : 5
¢ Pontmutdciok GI125A C265T
U gpFy Fya=Gly
3. tipusd IMF. Fyb=Asp Fx=Arg89Cys

35-43kDa, 3338AS

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



002 MNS vércsoportrendszer - hibrid antigének (M¢, Mé)

M€ hibrid antigén (MNSS) ME hibrid antigén (MNS11)

O M antigén = 1-Ser(M) /5-Glu(N) D M= antigén = 1-Lew/5-Glu (N), 4-Asn

<> O kotéssel kapcsol6do cukorlanc <> O kotéssel kapcsolodo cukorlanc

M€ jellemzék ME jellemzék

- hibrid antigén — dtmenet az M/N antigén kozt - A GYPA kifejezddé tulajdonsag

- nem ismert anti-Mc antitest - nem adszorbdl sem anti-M, sem anti-N
- mind az anti-M, mind az anti-N savoval reagdl - a gyakori anti-Mé antitest mutatja ki

- az anti-M8 reakcio nem szialsav fiiggo
- az M8 tripszin szenzitiv

- S/s antigének kifejezodése normalis

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



002 MNS vércsoportrendszer hidnyos fenotipusai - En(a-), M*

» En“ (MNS28) gyakori antigén hidnydval meghatdrozott En(a-) ritka fenotipus (En=envelope)

GYPA

GYPB GYPE

A2 A3 A4 A5 AB AT B2 W B4 BS B6 E2VVWES E6

EW@M@@ -

En I

u

M.ﬁ.’
En(a-)
- En(a-)Fin homozigdtasdg egy ritka (En) génlokusz delécidjdira
- En(a-)UK heterozigétasdg GYP(A-B) hibrid génre
* En(a-) vorosvérsejt sajatossagai
- hianyzo GYPA, nincs M, N antigén kifejezodés
- normal, esetenként fokozott S, s antigén kifejezodés

- a normdlis vorosvérsejthez képest csokkent szidlsav tartalom
(~12%)

» En(a-) gyakorisag: UK 0/12500; Finn 0/8800, japdn 1/250000

/anti-En(a-) antitesttel vizsgdlva

+ anti-En(a-) antitest jelentésége
- alloantitest: vdltozo akdr haldlos HTR/ siilyos UHB
- autoantitest: sulyos esetenként haldlos AIHA

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban

Mk (GYPA és GYPB teljes, vagy részleges hidny)
- homozigdta forma (M*/M¥)
- heterozigota forma
« MK vorosvérsejt sajatossagai
- homozigota forma: a GYP A/B teljes
hidnya nincs M, N, S, s. U antigén
kifejezodes
- heterozigota forma a GYP A/B 50%-o0s
csokkenése, erosen redukalt M)N,S,s, U
antigéen kifejezodes
- MK gyakorisag (inkomplett anti-D vizsgdlattal):

- svdjci véradok kozt 8/10097 Mk heterozigotdt taldltak

- az elsé M¥/M¥ homozigdta egy japdn
vérado /Tokunaga (1979)



Oroklott K, fenotipus

“* K, génmechanizmus

- homozigotasdag a Ko recessziv génre

- Eurépai, Afvikai, Eszak és Dél Amerikai, Japan, Indiai eléfordulds ismert
*» gyakorisdga fehérekben 1:16518/:24953 (0,007%); japdnokban 1:14541
* K, vorosveérsejt jellemzoi

- Ko fenotipus nem tartalmaz Kell génproduktumot (K-,k-,Kpa-, Kpb-...)

- a vorosversejteken a Kx mennyisége csokkent megis erds aktivitast mutat

- a Ko vorosvérsejtek nem mutatnak morfolégiai eltérést, tiilélésiik normdlis

- 1990-ig tobb mint 40 eset ismertet irtak le (W.L. Marsh)

- a Ko fenotipust dltalaban Ku antitest (Kx+Km) segitségével sikeriil felismerni

*» transzfuzio, terhesség hatdsdra anti-Ku (-Km —Kx) antitestet termel

- klinikailag jelentos, sulyos HTR-t és UHB-t is okozo antitest

Toldi J. A vércsoport antigének genetikai varidcioi és kimutatdsuk, szerepe a transzfiiziologiai gyakorlatban



Mcleod fenotipus

** a sejtmembrdn nem tartalmaz Kx és Km (KEL20) antigént
¢ Erdsen csokkent Kell antigénkifejezodése a vorosversejten (K,k,Kpa, Kpb...) — ezért a McLeod fenotipus
kimutatdsdra anti-k reagens haszndlnak

“* a McLeod fenotipus hdtterében tobb genetikai mechanizmus szerepel

- az X nemi kromoszoma részeleges delécioja
- XK génlokuszban bekovetkezett génhiba (defektus)
- pontmutdcio az XK génben (tobb formdja is ismert)

% a McLeod vorésvérsejt abnormalitdsai - acantocytosis

(eltérden az egyéb ritka Kell varidnsoktol) - lerovidiilt tilélés — kompenzdlt hemolysis
- hiperaktiv erytrocytopoesis

s gyakorisdgra nézve nincsenek pontos adatok
- 1990-ig 60 esetet irtak le kizdrolag europai fehér és japdn férfiakban

** a Mcleod fenotipusii beteg transzfiizio hatdsdra anti-Kx antitestet termel

s A McLeod fenotipus esetenként neurologiai tiinetekkel tdrsul — McLeod Szindroma

- neurologiai eltérések , mint koros relexek, nem kontrolldlhato izommozgdsok
- izomsorvadds, cardyomyopathia, emelkedett CK

- csak férfiakban irtdk le
s MLS és CGD betegség (sulyos szeptikus dllapothoz vezetd korés fagocita funkcid)
- X nemi kromoszoma Xk kokuszt is érinto delécio esetén irtak le
- Oroklodés: - carier no— egészséges férfi kapcsolatbdl: beteg fiti utéd (50%) és carier ledny (50%)
- egészséges no — beteg férfi kapcsolatbol: egészséges fiii (100%), carier ledny (100%)
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A vércsoport antigének genetikai varidcionak transzfuzios
jelentoséege

» antigénvdltozdsok esetén (teljes értékii, megvdltozott tulajdonsdagu antigén)
*® a ritka fenotipusok esetén jellemzoen gyakran elozetes immunizacio nélkiil is

megjeleno erosen agglutinalo/hemolizalo antitestek képzodnek
» Bombay fenotipus ~ — anti-H antitest

» En(a-) fenotipus — anti-En® - alloantitest: viltozo akdr haldlos HTR/ siilyos UHB
- autoantitest: sulyos esetenként haldlos AIHA

» p (Tja-) fenotipus — anti-PP1Pk (P1Pk)
» Ko fenotipus — anti-Ku (-Kx,-Km)
®* a ritka fenotipusokhoz tdrsuld (génkornyezet) betegségek
» habitualis vetélés (p)
» AIHA (szerzett Ko fenotipus)
»McLeod syndroma (McLeod fenotipus)

» Kronikus granulomatosis (McLeod fenotipus)
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Miben segit a vércsoport antigének genetikai
varidcionak ismerete

¢ a polimorf jellegek és az oket kialakito molekularis genetikai
mechanizmusok pontosabb megismerésében

® a, bazis” antigen tulajdonsagainak és reakcioinak jobb
megértésében

“* a savoban megjeleno antitestek reakcioinak és varhato klinikai

Jjelentoségenek pontosabb megitélésében
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